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Infekcje układu oddechowego  
— czy mają związek z otyłością?
Respiratory tract infections and obesity: is there 
a link?
STRESZCZENIE
Otyłość z każdym rokiem staje się coraz większym globalnym problemem. Podczas pandemii 
grypy A H1N1 w 2009 roku otyłość została uznana za niezależny czynnik cięższego przebiegu 
choroby, co skłoniło do badań w kierunku jej wpływu na częstość i przebieg infekcji dróg 
oddechowych. Otyłość może zaburzać fizjologię oddychania, predysponując do częstszych 
infekcji. Poprzez zaburzenia ilościowe adipocytokin zaburza również funkcję układu odpor-
nościowego. Przewlekły stan zapalny spowodowany nadmiarem prozapalnych adipocytokin 
(leptyny, rezystyny, TNF-a, IL-6, IL-1b, IL-18, MCP-1) i niedoborem przeciwzapalnej adi-
ponektyny może osłabiać odpowiedź immunologiczną w przypadku infekcji. Wpływ leptyny 
na liczne mechanizmy odpornościowe może powodować zaburzenia odporności w przy-
padku przewlekłej hiperleptynemii występującej w otyłości. Niedobór adiponektyny oprócz 
wpływu na przewlekły stan zapalny skutkuje również zaburzeniami w funkcji monocytów 
i komórek NK. Wyniki badań laboratoryjnych wykazały wiele zaburzeń immunologicznych 
w przypadku otyłości, a badań prospektywnych i retrospektywnych przeprowadzonych po 
pandemii wirusa grypy A H1N1 w 2009 roku — zwiększoną zachorowalność oraz cięższy 
przebieg również w przypadku wirusa grypy sezonowej. Wcześnie rozpoczęte leczenie 
przeciwwirusowe niwelowało ten wpływ. Obniżona może być też odpowiedź na szczepienie 
przeciwko grypie. Otyłość może się wiązać ze zwiększoną zachorowalnością na infekcje 
dróg oddechowych i ich cięższym przebiegiem. Skutkuje to również z częstszymi wizytami 
lekarskimi i częstszym stosowaniem leków przeciwdrobnoustrojowych. Związek otyłości 
z infekcjami dróg oddechowych jest silniej wyrażony u kobiet. Leczenie otyłości może być 
jedną ze strategii zapobiegania infekcjom dróg oddechowych, w tym grypy. Problem otyło-
ści jako niezależnego czynnika ryzyka infekcji dróg oddechowych wymaga dalszych badań 
w zakresie zarówno patomechanizmu, jak i skutków klinicznych.
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WSTęP
Obecnie obserwuje się szybki wzrost 
zachorowalności na otyłość dotyczącą 13% 
dorosłych na świecie. Według Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization) definiuje się ją jako poziom 
wskaźnika masy ciała (BMI, body mass in-
dex) ≥ 30 u dorosłych oraz powyżej 3 odchy-
leń standardowych u dzieci poniżej 5. roku 
życia oraz powyżej 2 odchyleń standardowych 
u dzieci w wieku 5–19 lat. W 2016 roku 23,1% 
dorosłych Polaków oraz 9,1% dzieci w wieku 
5–19 lat cierpiało na otyłość [1]. Wiąże się 
ona z licznymi powikłaniami, między innymi 
cukrzycą typu II, chorobami nowotworowymi 
i chorobami sercowo-naczyniowymi [2]. Pod-
czas pandemii wywołanej przez wirus grypy 
typu A(H1N1)pdm09 w 2009 roku zauważono 
wyższą śmiertelność osób otyłych, niezależnie 
od chorób współwystępujących z otyłością, 
których wpływ na wyższą śmiertelność był 
znany [3]. Uznanie otyłości jako niezależnego 
czynnika cięższego przebiegu infekcji skłoni-
ło badaczy do poznania patomechanizmu tej 
relacji, a także do poznania wpływu otyłości 
na infekcje dróg oddechowych. Praca ma na 
celu przedstawienie możliwego wpływu oty-
łości na mechanikę oddychania oraz układ 
odpornościowy, a także zaprezentowanie 
wyników badań ukazujących wpływ otyłości 
na częstość i ciężkość przebiegu chorób dróg 
oddechowych. Wpływ hiperglikemii i hiperin-
sulinemii często współwystępujących z otyło-
ścią również jest przedmiotem badań, jednak 
jako charakterystyczny dla cukrzycy typu 2 nie 
stanowi przedmiotu rozważań w poniższej 
pracy [4].
Podczas pandemii 
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ABSTRACT 
Obesity is constantly posing a more serious threat to global public health. During the influ-
enza A H1N1 pandemic, obesity has been revealed as an independent risk factor of greater 
severity of infection. That encouraged to deepen research into influence of obesity on mor-
bidity and severity of respiratory tract infections. Obesity may alter respiratory physiology 
promoting infections and impair adipocytokines secretion negatively influencing immune 
system. Chronic inflammation caused by excess proinflammatory adipocytokines (leptin, 
resistin, TNF-a, IL-6, IL-1b, IL-18, MCP-1) and anti-inflammatory adiponectin insufficiency 
may weaken immune response. Hyperleptinemia occurs commonly in obesity and may cause 
immune disorders as leptin takes part in number of immunological mechanisms. Except 
influence on chronic inflammation, adiponectin insufficiency may impair monocytes and 
NK cells function. Laboratory research have shown number of immune disorders in obesity. 
Prospective and retrospective research carried out after influenza A H1N1 pandemic have 
shown higher morbidity and severity of seasonal influenza in obesity. Early administration 
of antiviral agents has diminished the effect. Furthermore, the response to influenza vac-
cination may be weakened in obesity. Obesity may cause higher morbidity and severity of 
respiratory tract infections. In addition, it may be associated with higher number of doctor’s 
appointments and antimicrobial treatment. The relation between obesity and respiratory 
tract infections is stronger in women. Obesity treatment may be one of the strategies to 
reduce number of respiratory tract infections, including influenza. Additional research is 
necessary to establish the influence of obesity on respiratory tract infections in terms of 
mechanism and clinical outcomes.
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WPłyW oTyłośCI Na FIZjoloGIę oddyChaNIa
Otyłość wielotorowo wpływa na mecha-
nikę oddychania. Jednym z głównych zabu-
rzeń jest obniżenie całkowitej podatności 
układu oddechowego z powodu gromadzenia 
się tkanki tłuszczowej wokół klatki piersio-
wej, jamy brzusznej oraz przepony, a także 
w mniejszym stopniu przez zwiększenie ob-
jętości krwi w płucach u osób chorujących na 
otyłość. Efekt ten jest szczególnie widoczny 
w pozycji leżącej, najprawdopodobniej ze 
względu na spadek podatności ściany klatki 
piersiowej. Spadek elastyczności zwiększa 
zapotrzebowanie na pracę mięśni, które są 
dodatkowo obciążane zwiększonym oporem 
dróg oddechowych obserwowanym w otyłości. 
Pomimo zwiększonego obciążenia, mięśnie 
oddechowe u osób otyłych cechują się również 
mniejszą wytrzymałością w porównaniu z oso-
bami zdrowymi. Zauważalną konsekwencją 
powyższych jest oddech spłycony i przyspie-
szony, z hipowentylacją dolnych partii płuc [5]. 
W badaniach spirometrycznych zauważono 
odwrotną korelację BMI do czynnościowej 
pojemności zalegającej (FRC, functional 
residual capacity) i objętości zapasowej wy-
dechowej (ERV, expiratory reserve volume). 
Pojemność życiowa (VC, vital capacity), cał-
kowita objętość płuc (TLC, total lung capa-
city) oraz objętość zalegająca (RV, residual 
volume) mogą również być zmniejszone, choć 
wpływ ten jest zauważalny w znacznie mniej-
szym stopniu [6]. Zmiany w mechanice oddy-
chania mogą predysponować do częstszych 
infekcji dróg oddechowych oraz ich gorszego 
przebiegu [7, 8].
WPłyW oTyłośCI Na odPoWIEdź 
IMMuNoloGICZNą
Podczas ostatniej dekady, w odpowiedzi 
na zidentyfikowanie otyłości jako niezależ-
nego czynnika gorszego przebiegu infekcji 
wywołanej przez wirusa grypy typu A(H1N1)
pdm09 wiedza na temat wpływu tkanki tłusz-
czowej na odpowiedź immunologiczną znacz-
nie się poszerzyła. Adipocyty, oprócz funkcji 
magazynującej, pełnią również istotną rolę 
endokrynną. W przypadku otyłości zwiększa 
się wydzielanie prozapalnych adipocytokin 
(leptyny, rezystyny, TNF-a [tumor necrosis 
factor alfa], IL-6 [interleukine], IL-1b, IL-18, 
MCP-1 [monocyte chemoattractant prote-
in-1]), natomiast zmniejsza przeciwzapalnej 
adiponektyny (prawdopodobnie z powodu 
wzmożonej sekrecji IL-6, hamującej wydzie-
lanie adiponektyny) [9, 10].
Wpływ przewlekłego stanu zapalnego
Wśród osób chorujących na otyłość za-
uważalny jest przewlekły, ale wyrażony niskim 
stężeniem białka C-reaktywnego stan zapalny. 
Sam chroniczny stan zapalny może zaburzać 
odpowiedź immunologiczną. Stale podwyż-
szone stężenie TNF-a negatywnie wpływa na 
aktywność limfocytów T poprzez zmniejszenie 
ekspresji genu CD28 (down-regulation). Rów-
nież reakcja limfocytów B stymulowanych 
wirusem grypy zarówno in vitro, jak i in vivo 
jest upośledzona przy podwyższonym stężeniu 
TNF-a [8, 11].
leptyna a odpowiedź immunologiczna
Leptyna pełni rolę sygnalizatora stanu sy-
tości w podwzgórzu. Łączy się z receptorem 
Ob-Rb, a następnie przez szlak JAK-STAT 
(Janus activated kinase-signal transducer and 
activator of transcription protein) dochodzi 
do ekspresji odpowiednich genów. Jednak 
hormon ten pełni również rolę prozapalną 
i aktywującą odpowiedź komórkową. Otyłość 
charakteryzuje się przewlekle podwyższonym 
stężeniem leptyny, przez co rozwija się stan 
oporności na ten hormon. Obniżenie odpor-
ności w mechanizmie hiperleptynemii można 
wytłumaczyć na wiele sposobów — jednym 
z nich jest nadprodukcja białka SOCS3 (Sup-
pressor of cytokine signaling 3) hamującego 
ścieżkę JAK-STAT. Ścieżka ta oprócz dzia-
łania w obrębie komórek podwzgórza bierze 
również udział w odpowiedzi antywirusowej 
w komórkach nabłonkowych oskrzela zależnej 
od IFN (interferon), przez co jej hamowanie 
może prowadzić do obniżonej odporności 
na infekcje wirusowe [12]. Innym możliwym 
wpływem oporności na leptynę jest obniżenie 
W przypadku otyłości 
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wrażliwości receptora leptynowego LepRb 
oraz nadmiar wewnątrzkomórkowego biał-
ka SOCS3 w komórkach NK, limfocytach T 
i monocytach, co może odpowiadać za ich ob-
niżoną aktywność [9]. Hiperleptynemia może 
również zwiększać liczbę limfocytów T regu-
latorowych (Treg) i zmieniać ich aktywność 
— podejrzewa się ich udział w immunosupre-
sji przy otyłości. Wiedzę o innych możliwych 
mechanizmach dostarczają badania przepro-
wadzone na myszach z niedoborem leptyny 
(ob/ob) i receptora leptynowego (db/db). Jako 
że leptyna odpowiada za produkcję cytokin 
przez limfocyty Th1, wspomaga przetrwanie 
komórek odpornościowych oraz odpowiedź 
leukocytów na infekcję bakteryjną i syntezę 
leukotrienów, jej niedobór spowodował gor-
szą odpowiedź immunologiczną w reakcji na 
zakażenie bakteryjne płuc [9]. Dodatkowo, 
u myszy z uszkodzonym receptorem lepty-
nowym (LepRH-/-) zauważono zaburzenia 
w aktywności limfocytów T CD4+ i CD8+, co 
również stwierdzono u osób z nadwagą i oty-
łością in vivo [13].
Rola adiponektyny
Adiponektyna to jedna z adipocytokin, 
której stężenie jest zauważalnie obniżone 
u osób chorujących na otyłość [4, 9, 10]. Ze 
względu na jej działanie przeciwzapalne, nie-
dobór ma wpływ na wspominany przewlekły 
stan zapalny. Trwają badania nad jej wpływem 
na układ odpornościowy. Adiponektyna pobu-
dza monocyty do produkcji przeciwzapalnych 
cytokin IL-10 oraz IL-1RA (interleukin-1 re-
ceptor antagonist) [14], wpływa na makrofagi 
poprzez pobudzanie do fagocytozy komórek 
apoptotycznych, co powoduje zmniejszenie 
intensywności zapalenia tkanki płucnej pod-
czas infekcji [9]. Ponadto zmniejsza wydzie-
lanie IFN-g przez makrofagi oraz ich ogólną 
zdolność do fagocytozy i alloregulacji [14]. 
Adiponektyna reguluje funkcję komórek NK 
(natural killer) i zmniejsza ekspresję IFN-g, 
jednak jej wpływ na cytotoksyczność jest 
niejednoznaczny [15]. Jednocześnie wzrost 
stężenia adiponektyny u myszy zarażonych 
wirusem grypy i ludzi zarażonych Mycobac-
terium avium complex dowodzi konieczności 
prowadzenia dalszych badań nad wpływem 
adiponektyny na układ odpornościowy [9].
Inne zaburzenia immunologiczne
W przypadku otyłości występują również 
inne odchylenia w obrębie układu immunolo-
gicznego. U otyłych myszy DIO (diet-induced 
obesity) w odpowiedzi na infekcję wirusową 
stwierdza się obniżone stężenie IFN typu I, 
opóźnienie ekspresji IL-6 i TNF-a, obniżoną 
cytotoksyczność komórek NK, zmniejszoną 
zdolność komórek dendrytycznych do pre-
zentacji antygenu limfocytom T, opóźnioną 
rekrutację monocytów i limfocytów T CD8+, 
większą liczbę limfocytów T cytotoksycznych 
przy mniejszej ilości supresorowych limfo-
cytów T pomocniczych, zmniejszoną liczbę 
limfocytów B oraz zredukowaną produk-
cję IL-2 i IL-12 [9]. Dodatkowo myszy DIO 
w mniejszym stopniu tworzą i utrzymują swo-
iste komórki pamięci limfocytów T CD8+ 
i limfocytów B, a ich produkcja IFN-g i prze-
ciwciał jest niższa. W badaniach przeprowa-
dzonych w populacji pacjentów otyłych, szcze-
pionych na grypę zauważono spadek stężenia 
przeciwciał po roku, natomiast ich limfocyty 
T CD4+ i CD8+ cechują się upośledzoną 
reakcją po stymulacji wirusem grypy in vitro, 
w tym obniżoną ekspresją IFN-g i granzymu B 
— kluczowych cytokin w odpowiedzi immu-
nologicznej na wirusa grypy [13].
GRyPa SEZoNoWa I PaNdEMICZNa a oTyłość
Podczas pandemii wywołanej przez wirus 
grypy typu A(H1N1)pdm09 w 2009 roku po 
raz pierwszy otyłość została zidentyfikowa-
na jako niezależny czynnik ryzyka cięższego 
przebiegu choroby [3, 16, 17]. Podczas ostat-
niej dekady analizowano związek między 
otyłością a gorszym przebiegiem grypy — nie 
tylko pandemicznej, ale również sezonowej. 
W dużym badaniu prospektywnym populacji 
Hongkongu, u badanych ≥ 65. rż. wykazano 
o 19% wyższy wpływ grypy sezonowej w latach 





układu oddechowego (J00-J99) w przypad-
ku występowania otyłości jako niezależnego 
czynnika ryzyka (należy wziąć pod uwagę 
przyjęte inne kryterium otyłości dla regio-
nu Azja, Pacyfik — BMI ≥ 25) [18]. Segaloff 
i wsp. [19] w badaniu prospektywnym wśród 
pacjentów hospitalizowanych z powodu grypy 
potwierdzonej laboratoryjnie wykazali zwią-
zek otyłości z częstszym kaszlem i przyjmowa-
niem steroidów, a także krótszym czasem do 
włączenia leków przeciwwirusowych. Biorąc 
pod uwagę wcześniejsze włączenie leczenia, 
ryzyko przyjęcia na oddział intensywnej te-
rapii było wyższe jedynie w przypadku oty-
łości olbrzymiej (BMI > 40). Metaanaliza 
uwzględniająca łącznie 25 189 pacjentów 
z laboratoryjnie potwierdzoną grypą w latach 
2009–2011 wykazała istotny związek otyłości 
z gorszym rokowaniem w przypadku infekcji. 
Co interesujące, związek ten został zniwelo-
wany u pacjentów, którzy szybko rozpoczęli 
terapię antywirusową [20]. Agencja Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) 
wyróżnia osoby dorosłe obciążone otyłością 
III stopnia (BMI ≥ 40) jako te szczególnie 
obarczone wysokim ryzykiem ciężkiego 
przebiegu grypy. W swoich rekomendacjach 
podkreśla konieczność ich szczepienia [21]. 
Polski Program Szczepień Ochronnych na rok 
2019 również zaleca szczepienie osób obcią-
żonych chorobą metaboliczną, wyszczególnia-
jąc pacjentów cierpiących na cukrzycę [22]. 
W przypadku otyłości zauważa się jednak 
gorszą odpowiedź na szczepienie. Badanie 
prospektywne podczas sezonów grypowych 
2013–2014 i 2014–2015 dotyczące populacji 
szczepionej wykazało dwa razy wyższe ryzy-
ko grypy lub choroby grypopodobnej u osób 
otyłych w porównaniu z osobami z BMI w za-
kresie normy. Interesujący jest fakt, że obie te 
grupy laboratoryjnie nie różniły się serokon-
wersją i seroprotekcją [23]. Wynik badania 
na otyłych myszach C57BL/6 wykazał wyższą 
śmiertelność w przypadku podania nieletalnej 
dawki różnych szczepów wirusa grypy (w tym 
normalnie nieletalnych dla myszy ludzkiej 
sezonowej grypy A i B), wyższą śmiertelność 
w przypadku wtórnej infekcji bakteryjnej po 
podaniu nieletalnej dawki S. pneumoniae oraz 
gorszą odpowiedź na szczepienie przeciwko 
grypie i pneumokokom. Zauważalne były 
wyższe stężenia wirusów i bakterii w drogach 
oddechowych już w pierwszych dniach w przy-
padku otyłości, co wiązało się z gorszą funkcją 
oddechową. Antybiotykoterapia zniwelowała 
wpływ otyłości na śmiertelność z powodu wtór-
nej infekcji Streptococcus pneumoniae [24].
INFEKCjE dRóG oddEChoWyCh a oTyłość
Udowodniony związek z przebiegiem gry-
py wzbudził zainteresowanie w kierunku wpły-
wu otyłości na przebieg innych infekcji dróg 
oddechowych (RTI, respiratory tract infec-
tions). Wynik retrospektywnego kanadyjskie-
go badania w dużej populacji (104 665 osób) 
wykazał częstsze wizyty ambulatoryjne z po-
wodu RTI wśród osób z nadwagą oraz otyło-
ścią. Ponadto wyższy stopień otyłości wiązał 
się z częstszymi wizytami lekarskimi [25]. 
Wynik prospektywnego badania w populacji 
niemieckiej wykazał częstsze występowa-
nie zarówno infekcji górnych, jak i dolnych 
dróg oddechowych u osób otyłych. Co inte-
resujące, związek ten był silniejszy i osiągnął 
istotność statystyczną u kobiet (co może się 
wiązać z mniejszą liczbą komórek NK u oty-
łych kobiet niż u otyłych mężczyzn), a także 
u osób bardziej aktywnych fizycznie (co może 
się wiązać z większym stresem oksydacyjnym 
u osób otyłych uprawiających sport) i stosu-
jących zdrową dietę (na co nie ma obecnie 
przekonującego wyjaśnienia, jako że badanie 
opierało się na objawach zgłaszanych przez 
samych pacjentów. Możliwe że ma to zwią-
zek z tak zwanym over-reporting w przypadku 
osób bardziej świadomych zdrowotnie) [26]. 
W badaniu duńskich dawców krwi (tym sa-
mym populacji zdrowej) wykazano większe 
ryzyko RTI u otyłych kobiet, a także częstsze 
przyjmowanie antybiotyków (w szczególno-
ści fenoksymetylopeniciliny i makrolidów) 
przy RTI w przypadku obu płci [7]. Wynik 
badania ankietowego wśród reprezentatywnej 
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amerykańskiej populacji wykazał podwyższo-
ne ryzyko ostrego zapalenia zatok w przypad-
ku występowania otyłości lub zaburzeń snu. 
Badanie uwzględniało również inne niezależ-
ne czynniki mogące wpływać na obniżoną od-
porność często współwystępujące z otyłością, 
jak niska aktywność fizyczna, stres, nieprawi-
dłowa dieta i wspomniane zaburzenia snu, co 
zwiększa wiarygodność jego wniosków [27]. 
Wynik badania duńskiej populacji kobiet 
wykazał wyższe ryzyko infekcji górnych dróg 
oddechowych i częstsze używanie leków prze-
ciwdrobnoustrojowych u osób obarczonych 
otyłością [28]. W przypadku populacji nie-
mowlęcej i wczesnodziecięcej związek otyłości 
ze zwiększoną częstością RTI został zauważo-
ny już w latach 70. XX wieku, jednak należy 
zwrócić uwagę na brak ówcześnie jednolitej 
definicji otyłości i nadwagi (w cytowanej pracy 
otyłość/nadwaga została zdefiniowana jako 
BMI ≥ 90 centyla) [29]. W 2018 roku wykaza-
no wyższą częstość i gorszy przebieg infekcji 
dolnych dróg oddechowych u chłopców z nad-
wagą i otyłością (nie udowodniono związku 
u dziewczynek) [30]. W dużym badaniu retro-
spektywnym populacji amerykańskiej w wieku 
2–20 lat w przypadku występowania otyłości 
infekcje dolnych dróg oddechowych wiązały 
się z cięższym przebiegiem i wymagały dłuż-
szej terapii, obarczonej wyższymi kosztami 
[31]. Interesującą kwestią jest tak zwany para-
doks otyłości, zauważalny w przypadku chorób 
sercowo-naczyniowych i schyłkowej niewydol-
ności nerek, kiedy otyłość może się wiązać 
z wyższą przeżywalnością [32, 33]. Podobny 
związek może występować również w przypad-
ku infekcji dolnych dróg oddechowych [11]. 
W badaniu prospektywnym populacji powyżej 
2. rż. zauważono mniejsze ryzyko hospitali-
zacji dorosłych zgłaszających się na oddział 
ratunkowy z powodu RTI w przypadku nad-
wagi oraz otyłości I i II stopnia. U dorosłych 
z otyłością III stopnia częściej występowała 
konieczność zastosowania tlenoterapii. Nie 
zauważono podobnego związku u dzieci [34]. 
Dodatkową ciekawą kwestią może być wpływ 
otyłości matki przed ciążą na obniżoną odpor-
ność na infekcje dróg oddechowych dziecka 
[35].
WNIoSKI
Pacjenci chorujący na otyłość mogą być 
bardziej narażeni na infekcje dróg oddecho-
wych, częściej zgłaszać się do poradni lekarza 
podstawowej opieki zdrowotnej i częściej wy-
magać leczenia przeciwdrobnoustrojowego. 
Dodatkowym problemem może być zmienio-
na dystrybucja leków i potrzebne zwiększenie 
dawki [36]. Zwraca również uwagę mniejsza 
skuteczność szczepienia przeciwko grypie 
w tej populacji, tym samym należy rozważyć 
inne metody zmniejszające ryzyko zachorowa-
nia. Jednym z możliwych rozwiązań może być 
wcześniejsza decyzja o włączeniu oseltamiwi-
ru w przypadku otyłości [17]. Kolejną kwestią 
jest silniejszy związek otyłości z infekcjami 
dróg oddechowych u kobiet [7, 26]. Problem 
otyłości jako niezależnego czynnika ryzyka 
infekcji dróg oddechowych wymaga dalszych 
badań w zakresie zarówno patomechanizmu, 
jak i skutków klinicznych. 
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